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Si stima che circa 7 milioni di persone in tutto il mondo risultino coinfette da HCV e HIV, a 
fronte di circa  37 milioni di persone infette da HIV, quindi circa il 17% dei soggetti HIV 
positivi presentano anche l'infezione da HCV. La concomitanza di entrambe le infezioni è 
legata alle medesime modalità di trasmissione : omo/eterosessuale e tossicodipendenza.  
La terapia dell'epatite C cronica si è basata per circa 15 anni sull'utilizzo di peg-Interferone e 
Ribavirina con SVR che si attestavano intorno al 50%, con efficacia minore nei soggetti 
coinfetti HCV/HIV. 
Dal 2014 in poi, con l'avvento dei farmaci DAA (direct acting antiviral) di seconda 
generazione, i risultati sono stati molto più confortanti, con terapie di minor durata (12-24 
settimane) e maggior efficacia, partendo da Simeprevir e Sofosbuvir, passando per 
Daclatasvir e Ledipasvir fino ad arrivare Grazoprevir/Elbasvir da poco approvati dal FDA, i 
risultati sono stati sorprendenti, con l'eradicazione di HCV nel 90-97% dei casi 
Per valutare l'efficacia dei DAA nei soggetti coinfetti HCV/HIV, è stato effettuato uno studio 
su 131 pazienti coinfetti in cura presso l'U.O.C. di Malattie Infettive di Pisa, pari al 15% di 
tutti i soggetti seguiti per infezione da HIV. Tra questi, 27 (21%) hanno effettuato il 
trattamento con DAA. Il 96% di questi pazienti aveva un valore di fibrosi ≥F3, 14 su 27 non 
avevano effettuato precedenti tentativi terapeutici anti-HCV e tutti erano in terapia 
antiretrovirale.  
Il 43% dei pazienti ha effettuato il trattamento a base di DAA con Ledipasvir + Sofosbuvir ± 
RBV, il 26% Daclatasvir + Sofosbuvir ± RBV,  il 22% Sofosbuvir ± Simeprevir ± Ribavirina,  
e il restante 8 % peg-Interferone + RBV associati o a  Simeprevir o a Telaprevir;  la durata dei 
trattamenti è stata di 12 o 24 settimane, in accordo con le linee guida italiane. 
Di questi 27 pazienti, 21 hanno già completato il trattamento ottenendo una viremia HCV 
negativa, in 5 il trattamento è ancora in corso con iniziale risposta virologica; un paziente è 





Escludendo il paziente deceduto, ed ipotizzando il mantenimento della negativizzazione della 
viremia anche nei cinque pazienti ancora sotto trattamento, potremmo giungere ad avere una 




























2 Virus dell'epatite C (HCV) 
 
L'infezione da HCV (Hepatitis C Virus) è una delle cause principali di malattia epatica 
cronica in tutto il mondo. L'impatto a lungo termine dell'infezione da HCV è estremamente 
variabile, si estende infatti da minime alterazioni istologiche, passando attraverso le fasi di 
fibrosi e cirrosi, fino al raggiungimento o meno dello stadio finale di epatocarcinoma (HCC).  
L' HCV, scoperto nel 1989, appartiene alla famiglia Flaviviridae, è un virus RNA a singolo 
filamento positivo, formato da 9600 basi; codifica per una poliproteina di 3100 amminoacidi, 
che formano poi 10 proteine mature.[1] A livello della struttura genomica, la parte 5' 
terminale codifica per un core nucleocapsidico altamente conservato, seguita dalle proteine 
envelope E1 e E2; nella sequenza E2 sono presenti due regioni ipervariabili (HVR 1 e 2). A 
livello della regione 3' sono codificate 6 proteine non strutturali meno conservate : NS2, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5A e NS5B.[2] 
 






A causa della scarsa fedeltà di trascrizione di NS5B, il virus è intrinsecamente instabile: ciò 
da luogo a continui genotipi e sottotipi. Il genoma è talmente variabile, che si considerano 7 
genotipi principali che differiscono per il 30 % della sequenza nucleotidica; mentre i sottotipi 
( che sono fino a 90) differiscono per circa il 15%. I vari genotipi di HCV presentano una 
distribuzione caratteristica: 1, 2 e 3 si trovano diffusi in tutto il mondo; però ad esempio: il 
genotipo 1 è endemico nell'Africa occidentale, mentre il 2 nel sub-continente indiano. I 
genotipi 4-5 si trovano principalmente in Africa, in particolar modo il 4 in Egitto e Africa 
centrale. Infine il genotipo 6 lo ritroviamo principalmente in Asia, mentre del 7 non abbiamo 
dati a sufficienza per poter fare una stima realistica[3].Nel mondo occidentale comunque i più 
frequenti sono 1a, 1b e 3[4];in Italia ad esempio l'1b corrisponde a circa il 51% delle infezioni 
riscontrate.  
 
Figura 2: da www.intechopen.com 
 
Dal punto di vista evolutivo, il genotipo 2 è più “antico”, a seguire 3,5,6 , mentre il genotipo 1 





La stima di persone infette in tutto il mondo è di circa 160 milioni, con una prevalenza 
globale di circa 2.35%: è importante considerare però che in molti casi, i soggetti infetti sono 
inconsapevoli della loro infezione.[5] 
L’infezione da HCV presenta diversa incidenza nelle varie aree del mondo, con un range che 
varia dallo 0.3 % in Austria o Inghilterra , fino al 8,5% degli abitanti dell'Egitto.[6] 
In Europa l'epatite C colpisce circa 15 milioni di persone (2% degli adulti) , ed è responsabile 
di circa 86000 morti l'anno.[7] 
In Italia, la prevalenza di soggetti anti-HCV positivi (persone che hanno avuto contatto con il 
virus dell' epatite C) si ricava da studi di popolazioni condotti su aree limitate, non 
rappresentative dell’intera realtà nazionale. Tuttavia, questi dati indicano in maniera concorde 
che la prevalenza è inferiore al 3% nei soggetti di età inferiore ai 50 anni e aumenta con il 
crescere dell’età , con punte di oltre il 40% degli ultrasessantenni in determinate aree; le 
prevalenze tendono a essere maggiori nel Sud del Paese. Questo dato ha suggerito che HCV 
circoli in Italia da molte decadi e che spesso causi una malattia benigna, compatibile con una 








L'epidemiologia dell'infezione da HCV è stata profondamente modificata dall'identificazione 
del virus nel 1989, e dal suo collegamento con quella forma di epatite che veniva definita 
“non A  non B”; inizialmente si credeva che questa infezione fosse selettiva per i soggetti che 
utilizzano droghe endovena e coloro che vengono a contatto con sangue infetto (trasfusioni o 
interventi chirurgici). 
Nella stragrande maggioranza dei paesi del mondo c'è una preponderanza maschile 
dell'infezione, soprattutto legata al fatto che i PWID (people who inject drugs) sono 
principalmente maschi.[8] 
Le principali vie di trasmissione del virus sono appunto la via parenterale e la via sessuale. 
Per quanto concerne la via parenterale, che è anche la più frequente, il contatto con il sangue 
infetto può avvenire tramite aghi e siringhe, riutilizzabili dopo iniezioni intramuscolari, 
endovenose o per utilizzo di droghe; grazie alle procedure di sterilizzazione e l'utilizzo di 
materiale monouso le percentuali sono diminuite, ma rimangono comunque elevate nei paesi 
in via di sviluppo. 
Discorso diverso per la tossicodipendenza, in quanto questa risulta il principale fattore di 
rischio per contrarre l'infezione; statistiche del 2010 riferiscono che nel mondo circa 10 
milioni di PWID sono HCV sieropositivi, corrispondenti al 65% dei“drug addicted”. 
I paesi con livelli più elevati di infezione di HCV nei PWID sono la Cina, la Russia e gli Stati 
uniti con rispettivamente, 67 %, 72.5 % e 73.4%.[9] 
Un'altra forma di trasmissione parenterale riguarda la trasfusione di sangue, plasma o 
emoderivati infetti, che hanno rappresentato il principale fattore di rischio prima del 1990, 
anno in cui venne introdotto lo screening obbligatorio del sangue da trasfondere tramite 
ricerca degli anticorpi anti-HCV. 
Infine abbiamo gli strumenti con cui vengono praticati piercing, agopuntura, operazioni 
odontoiatriche ed endoscopie, tali modalità possono essere la causa di trasmissione dell’ HCV 






Per quanto riguarda la trasmissione sessuale, questa è la modalità meno frequente di 
trasmissione di HCV , con percentuali minori del 5%; però vi possono essere alcune 
condizioni che favoriscono la trasmissione quali : l’attività sessuale promiscua, l’infezione 
HIV, l’immunodepressione, la malattia epatica attiva e la presenza di lesioni genitali. 
La trasmissione verticale del virus dell'epatite C da una madre infetta al suo bambino avviene 
in meno del 10% dei casi; non vi sono misure preventive che modifichino tale rischio. Non è 
chiaro in quale momento della gravidanza possa avvenire la trasmissione, ma sembra che 




















3 Virus dell'immunodeficienza umana (HIV) 
 
L'HIV (human immundeficiency virus) è un virus appartenente alla famiglia dei Lentivirus, 
due specie , HIV-1 e HIV-2, sono state individuate come responsabili del quadro di AIDS 
(sindrome da immunodeficienza acquisita) . 
Il virione varia tra 100-120 nm di diametro e presenta una morfologia sferica; il core è di 
forma conica ed è composto dalla proteina capsidica virale p24; le principali proteine 
strutturali che formano il core sono una proteina di matrice (P17), una proteina capsidica 
(p24) e una proteina nucleocapsidica (p7). 
All'interno del capside si riconoscono due molecole di RNA singolo filamento a polarità 
positiva, con il quale la DNA polimerasi RNA dipendente , meglio nota coma trascriptasi 
inversa o retrotranscrpttasi (RT) e la proteina p7 sono strettamente associate.[2] 
Le proteine dell' envelope derivano dalla glicoproteina precursore gp160 : essa viene clivata 
in una proteina di superficie esterna dell’envelope (gp120) e in una proteina transmembrana 
(gp41). 
 





La dimensione del genoma di HIV-1 è di circa 9000 basi con open reading frames (schema di 
lettura aperto)che codificano per varie proteine virali; il trascritto primario è un mRNA 
(messenger RNA) virale che viene tradotto nelle proteine Pol e Gag.[2] 
 
 
Figura 5: da www.hiv.lanl.gov 
 
UNAIDS stima che a livello mondiale, nel 2014, vi siano circa 36,9 milioni di persone infette 
da HIV, di cui circa 17 milioni non sono a conoscenza della loro sieropositività e necessitano 
di test virologici per accertarla. 
Il numero di persone che convivono con l’infezione da HIV continua ad aumentare, in gran 
parte ciò è dovuto al fatto che sempre un maggior numero di persone ha avuto accesso alla 
terapia antiretrovirale e questo determina una prolungamento della durata della vita ed un 
miglioramento della sua qualità. Allo stesso tempo, bisogna considerare  che è diminuito il 
numero di nuove infezioni da HIV,  nel 2014 circa 2 milioni di persone hanno contratto 









Le nuove infezioni da HIV sono scese del 35% rispetto al 2000, e le morti AIDS correlate del 
42 % rispetto al picco del 2004.  Nel Giugno del 2015 circa 15.8 milioni di persone hanno 
avuto accesso al trattamento antiretrovirale;  questi risultati erano considerati impensabili solo 
15 anni fa:  nel 2000, meno dell’1 % delle popolazioni di reddito medio e basso, aveva 
accesso al trattamento.[10] 
Se consideriamo  i dati del 2009, 1.2 milioni di persone hanno ricevuto la terapia HAART 
(highly active antiretroviral therapy) per la prima volta; l’'allargamento dei criteri di 
accessibilità al trattamento ha contribuito ad una diminuzione del 19% dei morti con infezione 
da HIV rispetto al 2004. 
Vi sono zone del mondo in cui vi è stato un calo molto importante del numero di nuove 
infezioni annue, come ad esempio l’Africa Sub-Sahariana, dove nel 2000 si stimava un 
numero di nuovi casi intorno ai 2.3 milioni, nel 2014 si contavano invece circa 1.4 milioni di 
nuovi infetti, pertanto il calo è stato di circa il 41%; cali percentuali importanti sono stati 





AIDS correlate, abbiamo dati confortanti  provenienti dai paesi sopracitati, ad esempio nei 
Caraibi, dove nel 2000 sono state attestate 18000 morti per patologie legate all’infezione di 
HIV, mentre nel 2014 se ne erano rilevate circa 8800, con una diminuzione percentuale 
maggiore del 50%.[11] 
In Italia, tramite un'indagine nazionale compiuta nel 2012, è stato stimato in 94146, il numero 
delle persone viventi con HIV, l' 87.6 % di questi era in terapia antiretrovirale. [12] 
Per quanto riguarda le vie di trasmissione, l’HIV è trasmesso con contatto diretto tramite 
alcuni fluidi corporei; una persona può essere infettata tramite : sangue, liquido seminale, 
fluidi rettali, fluidi vaginali e latte materno. Questi fluidi devono venire a contatto con una 
membrana mucosa, tessuto danneggiato o direttamente con il sangue ( tramite ago/siringa). 
Negli USA, l’HIV si trasmette principalmente tramite rapporti sessuali con soggetti infetti 
oppure con la condivisione di aghi, siringhe e altri “strumenti” utilizzati dai PWID. Rispetto 
al passato, sono diminuite le trasmissioni tramite sangue infetto o tramite il parto, tutto ciò 
grazie all’attuazione di protocolli di prevenzione. 
In Italia, secondo i dati dell'ISS (Istituto Superiore di Sanità) del 2014, la  modalità di 
trasmissione più frequente è quella eterosessuale (37.2%), i PWID sono il 28.5% e i MSM 
(men who have sex with man ) rappresentano il 27.7 %. Questo rappresenta un notevole 
cambiamento rispetto al trentennio precedente, ove il principale fattore di rischio era 
rappresentato dalla tossicodipendenza con valori di 70-80% a fronte di un 20 % di 










4 Coinfezione HCV/HIV 
 
4.1 Epidemiologia 
Si stima che circa 7 milioni di persone in tutto il mondo risultino coinfette da HCV e HIV[13] 
a fronte di circa  37milioni di persone infette da HIV[14], quindi circa il 17% dei soggetti 
HIV positivi presentano anche l'infezione da HCV. 
La frequente presenza di entrambe le infezioni è legata alle medesime modalità di 
trasmissione in particolare a due categorie sociali: MSM e i PWID ,che sono anche tra le 
categorie più colpite. 
L’HIV condivide con l’ HCV le modalità di trasmissione, differendo però soprattutto per due 
aspetti: per l’HIV la trasmissione sessuale rappresenta il principale veicolo del virus; e vi è 
una più alta percentuale di trasmissione verticale madre-figlio, in donne che non hanno 
effettuato la corretta profilassi,con un 20% di HIV a fronte del 5% di HCV. 
Importante segnalare che individui coinfetti HCV/HIV presentano una carica virale di HCV 
più elevata rispetto ai mono-infetti, questo comporta un maggior rischio di trasmissione, 
soprattutto in presenza di lesioni mucose.[15] 
Entrambi i virus sono trasmissibili per via ematica, e molti stati nel mondo hanno investito in 
programmi atti al trattamento della dipendenza dalle droghe e a “favorire iniezioni sicure”; 
questo risulta parzialmente evidente nel calo di infezioni da HCV negli individui PWID già 
infetti da HIV. 
La trasmissione di HCV al di fuori di queste popolazioni (PWID e sangue infetto) è sempre 
stata considerata trascurabile e riferibile a un ristretto numero di casi di soggetti che hanno 
avuto rapporti con partner HCV positivi. 
Negli ultimi anni molti clinici hanno iniziato a notare un significativo aumento di soggetti 
HCV positivi nei MSM, i quali negavano di far uso di droghe e di avere avuto rischi legati a 
trattamenti sanitari sangue-associati. Questo cambiamento è stato confermato dalla “Swiss 
Cohort” che mostra un aumento di nuovi casi di infezione negli MSM da 0.23 a 4.09 su 100 





La causa di questa epidemia di HCV nei MSM è multifattoriale; ci sono sicuramente evidenze 
che il rischio di trasmissione di HCV nei soggetti HIV MSM sia associato all'utilizzo di 
droghe.[15] 
La distribuzione di HCV può in parte essere correlata con la pratica di “serosorting” , tramite 
la quale le persone scelgono il partner sessuale in base all' HIV status, e inconsapevolmente 
potrebbero essere a rischio di trasmissione di HCV.[17] 
 
4.2 Effetti della coinfezione HCV/HIV sulla fibrosi epatica 
 
L’introduzione della terapia HAART e l’accurata analisi del ciclo vitale di HCV, hanno 
portato ad una riduzione dei casi di scompenso epatico e di mortalità nei soggetti coinfetti 
HCV/HIV. Ciò nonostante la mortalità correlata al danno epatico è più alta nei soggetti 
coinfetti rispetto alle monoinfezioni da HCV e da HIV.[18] 
Sin dalla diffusione della cART ( combination anti-retroviral therapy), l'epatopatia è diventata 
una causa maggiore di morbidità e mortalità nelle persone affette da HIV ed è attualmente una 
delle più frequenti cause di morte non correlata all'HIV nei soggetti affetti da HIV. [19] 
L' HIV altera la storia naturale del danno epatico HCV-correlato tramite meccanismi che sono 
indipendenti dagli effetti legati al danno immunitario legato ai CD4+. I meccanismi principali 
coinvolti includono: effetti virali diretti, disregolazione immune, alterati livelli di metallo 
proteinasi e biomarker di fibrosi, aumento di stress ossidativo e apoptosi epatica, deplezione 
intestinale di CD4 e traslocazione microbica. [13] 
 
Fibrosi ed infiammazione cronica da HCV 
Il processo di fibrosi epatica è una risposta dinamica e reversibile al danno epatico; 
nell’infezione cronica da HCV, il danno è prolungato , l’infiammazione persiste e l’accumulo 
di ECM (extra-cellular matrix) supera la sua degradazione;tutte queste condizioni insieme 
stimolano direttamente la fibrogenesi e portano a una progressiva sostituzione di parenchima 





In molti studi recenti è stato dimostrato che vari tipi di cellule epatiche sono coinvolte nel 
processo fibrogenetico, ma in tutti si evince che la forza trainante di questa evoluzione siano 
le cellule stellate epatiche (HSC), che rappresentano la fonte primaria di ECM . 
Le HSC sono generalmente quiescenti nello spazio sinusoidale, ma diventano attive in 
risposta a segnali di danno cellulare provenienti dagli epatociti e dalle cellule di Kupffer. [20] 
Questi segnali includono : ROS (radicali liberi ossigeno), perossidazione lipidica, fattori di 
crescita e citochine infiammatorie. I principali fattori di crescita coinvolti nell’attivazione 
delle HSC e nella sintesi del collagene sono: TGF-β1 (tissue growth factor β 1) secreto dagli 
epatociti e PDGF (platelet derived growth factor) secreto dalle piastrine, entrambi vengono 
rilasciati in seguito a danno epatico ed infiammazione. [21] 
Una volta attivate,le HSC diventano altamente proliferative e si trasformano in cellule simil 
mio-fibroblasti; queste cellule secernono componenti della matrice extracellulare come ad 
esempio A-SMA (A smooth muscle actin) e collagene I e III. [22] Inoltre producono TIMPs 
(tissue inhibitors of metalloproteinases) che riducono la degradazione di ECM tramite la 
soppressione dell’attività della MMP (matrix metalloproteinase).[23] 
Oltre all’aspetto della fibrogenesi, bisogna considerare quello dell’infiammazione cronica, che 
contribuisce notevolmente al danno; questo è mediato da una grande varietà 
immunofenotipica di linfociti che infiltrano il fegato durante l’infezione, quali: natural killer 
(NK), natural killer T (NKT), cellule dendritiche, monociti/macrofagi, e soprattutto 
CD4/CD8; tutto ciò suggerisce che il sistema immune dell’ospite è strettamente coinvolto 
nella patogenesi del danno epatico.[13] 
E’ importante evidenziare che il rilascio di citochine infiammatorie e chemochine è indotto 
dal “crosstalk” tra HSC e epatociti infetti da HCV. 
Effetti diretti di HIV 
Il controllo della viremia di HIV tramite la terapia HAART riduce notevolmente il rischio di 
scompenso epatico e di morte per causa epatica; in più, l’aumentato rischio di progressione di 
malattia epatica nei pazienti mono - infetti da HIV evidenzia l’impatto di un ruolo diretto di 





E’ importante ricordare che gli epatociti esprimono co-recettori chiave di HIV tra cui CCR5 
(c-c chemochine receptor type 5) e CXCR4 (c-x-c chemochine receptor type 4); è stato 
dimostrato che, sia HIV, sia gp 120 inducono la segnalazione cellulare nel fegato tramite 
l’interazione con CCR5 e CXCR4 espressi a livello epatico. A rafforzare questa tesi è stato 
dimostrato che l’effetto di HIV e di gp 120 sulla replicazione di HCV è bloccato da anticorpi 
per CCR5 e CXCR5, così si è capito come quest’ultimi siano fondamentali nello stimolo alla 
replicazione di HCV. [25] 
Sia HIV che HCV agiscono sugli epatociti e sulle HSC stimolando la generazione di ROS, i 
quali a loro volta inducono l’azione di MAPK (mitogen-activated protein kinase), JNK (c-
june n-terminal kinase), e ERK (extracellular signal-regulated kinase), seguite poi 
dall’attivazione di NFKB (nuclear factor kappa). Quest’attivazione up-regola i geni pro-
fibrogenici di TGFB1, che codificano per il collagene e TIMP-1, e insieme down regolano la 
sintesi MMP3.[13] 
Dunque sia HIV che HCV sono direttamente coinvolti nel danno epatico tramite l’innesco di 
apoptosi e la down-regolazione di mediatori antiossidanti. 
Il danno qualitativo e quantitativo provocato dall’infezione di HIV sulle cellule T ha un 
impatto negativo sulla progressione della malattia causata da HCV. Ciò è comprensibile 
considerando sia il ruolo critico del sistema immune nella “clearance” di HCV, sia l’effetto 
dannoso dell’infezione da HIV sulle cellule T; perciò non sorprende il fatto che la persistenza 
di HCV nella coinfezione sia più comune che nella mono-infezione. 
Un meccanismo potenziale tramite il quale la riduzione di CD4+ possa favorire la fibrosi 
epatica è la riduzione di secrezione di interferone γ(IFN-γ ) da parte delle cellule Th1 (T 
helper 1 ); questo perché è dimostrato che l’azione di IFN contrasta la fibrogenesi. Inoltre un 
contemporaneo aumento di Th2 (T helper 2) conseguente l’infezione da HIV, determina un 
aumento di interleuchine (IL-4, IL-5, IL-10 e  IL-13) ad essi associate, con noto effetto pro-
fibrosi.[13] 
E’ stata individuata un’altra chemochina associata con l’infiammazione epatica e i pathway 
immunoregolatori nel parenchima epatico, denominata CXCL10 o IP 10 (interferon γ induced 
protein 10); vari studi hanno evidenziato come i livelli elevati di IP-10 siano un indicatore 





proposta come parametro predittore negativo di risposta alla terapia antivirale nei coinfetti 
HCV/HIV.[26] 
Infine, recenti analisi hanno evidenziato l’impatto dei livelli di IL-6 sulla fibrosi epatica nei 
pazienti coinfetti HCV/HIV;  questa interleuchina è secreta da cellule T e macrofagi in 
risposta a prodotti microbici e altri stimoli esterni, e rappresenta un marker di attivazione 
sistemica immune e di infiammazione epatica. E’stato dimostrato anche che elevati livelli in 
circolo di IL-6 sono associati con ipertensione portale e cirrosi scompensata, sia nei pazienti 
mono-infetti HIV sia coinfetti.[27] 
Ruolo delle alterazioni metaboliche 
Le alterazioni metaboliche sono comuni durante la confezione, e rivestono un ruolo 
importante nella genesi della steatosi epatica, che è strettamente legata alla fibrosi 
progressiva. Queste alterazioni che includono la dislipidemia e l’insulino-resistenza, sono 
dovute ad un ruolo diretto dei virus come: infiammazione cronica, deterioramento del sistema 
immune e tossicità della terapia antiretrovirale. Sia l’HIV stesso che la terapia HAART 
favoriscono l’insorgenza di insulino-resistenza e la deposizione sregolata di acidi grassi 
all’interno degli epatociti.[28] 
Concludendo, possiamo dire che la fisiopatologia della fibrosi accelerata negli individui 
coinfetti HCV/HIV è un processo complesso e multifattoriale che coinvolge fattori virali, 











5 Il FibroScan ( Transient Elastography) 
 
Il FibroScan è una tecnica utilizzata per la valutazione non invasiva della fibrosi epatica; 
questa tecnica consiste nell'utilizzo di un apparecchio costituito da una sonda ad US 
(ultrasuoni) montata su un sistema vibrante, simile ai comuni ecografi. La sonda FibroScan 
viene applicata sulla cute della parete toracica a destra, tra gli spazi intercostali; l'impulso (50 
MHz) che genera, determina la propagazione di un'onda elastica attraverso il fegato, la cui 
velocità, misurata per mezzo di ultrasuoni in kPa (kiloPascal), è direttamente correlata alla sua 
rigidità (a sua volta dipendente dalla quantità di fibrosi). 
Il dispositivo misura la rigidità di una sezione cilindrica di tessuto epatico di 4 cm di 
lunghezza e di 1 cm di diametro che si trova ad una profondità di 2.5 cm al di sotto della 
superficie cutanea; queste dimensioni sono circa 100 volte maggiori di un campione bioptico 
standard e dunque più rappresentative dell'intero parenchima, consentendo così di ridurre 
l'errore di campionamento. Il sistema è tarato in modo da rifiutare automaticamente le stime 
di elasticità se la propagazione dell'onda non è misurata in modo appropriato. Infatti solo le 
onde la cui velocità di propagazione è costante sono validate e ciò permette di eliminare gli 
artefatti dovuti alla presenza di strutture vascolari o di lesioni focali.  Il valore medio della 
fibrosi epatica nel soggetto esente da malattia epatica è di 5.3 kPa, e vi sono lievi differenze 
relative il genere, in quanto nella donna abbiamo mediamente livelli significativi più bassi.  
Nella pratica clinica quando si interpreta il risultato, bisogna tener conto di due parametri: la 
IQR (variabilità delle misurazioni effettuato) che non deve superare il 30% rispetto alla 
mediana ed il "success rate" (numero delle misurazioni utili) che deve essere almeno pari al 
60% rispetto al numero totale (solitamente 10) di acquisizioni svolte. 
Il FibroScan non può essere eseguito in soggetti con ascite (ma in questo la diagnosi di cirrosi 
è già clinica) e nelle donne in gravidanza. E' di difficile esecuzione in soggetti obesi e con 
spazi intercostali stretti. E' preferibile eseguire il test dopo un periodo di digiuno di circa 6 
ore, in quanto la le modificazioni del flusso sanguigno del fegato, indotte dal pasto possono 
modificare (in alcuni pazienti) l'elasticità dell'organo. 
Questa tecnica soddisfa molti dei criteri di un'ideale marker non invasivo di cirrosi in quanto è 





Comunque sia vi sono delle limitazioni legate a questa tecnica : necessita di un macchinario 
costoso e soprattutto l'assenza di cut-off standardizzati e riconosciuti per la diagnosi degli 
stadi di fibrosi.[29] 
Molti studi clinici sono stati dedicati all'utilizzo del FibroScan, in particolare per i pazienti 
affetti da epatite cronica C; da questi dati è emersa una maggiore affidabilità dello strumento 
nell'identificazione di pazienti con fibrosi lieve o assente ( F1 e F0) e pazienti con cirrosi (F4), 
è risultato invece meno attendibile nei valori di fibrosi intermedia (F2-F3). [30] 
In uno studio del 2014 che ha valutato il FibroScan di soggetti infetti da HIV, HCV e coinfetti 
HCV-HIV sono state riscontrate percentuali più alte di F4 nei coinfetti rispetto ai monoinfetti 
: HCV-HIV 25.7% dei pazienti, HCV 14% dei pazienti e HIV 3.1 %.[31] 
Tutto ciò a conferma di come l'HIV influenzi la fibrosi epatica e sia importante per i coinfetti 
la valutazione elastografica. 
Come si evince dalle tabelle e dai grafici non ci sono cut off riconosciuti a livello 










  Figura 8: da www.hepatitiscnewdrugresarch.com 
 









6 L'evoluzione della terapia anti-HCV 
Nella malattia cronica da HCV l'obiettivo della terapia è l'eradicazione dell'infezione con lo 
scopo di evitare la progressione dell'epatite cronica in cirrosi e prevenire le complicanze 
legate alla cirrosi epatica. 
 
6.1 Modalità di risposta alla terapia anti-HCV 
L'obiettivo della terapia è quello di ottenere una risposta virologica sostenuta (SVR), definita 
come HCV RNA non rilevabile nel siero dopo 24 settimane dalla sospensione del trattamento, 
che coincide in pratica con l‟eradicazione dell'infezione. Durante l'intero periodo di 
trattamento,con le terapie basate su peg-Interferone e Ribavirina, precedentemente in uso,  i 
livelli di HCV RNA devono essere costantemente monitorati. Dal momento che le 
manifestazioni cliniche dell'infezione da HCV si mostrano molto lentamente nel tempo, , ciò 
che si utilizza per monitorare la risposta alla terapia è la cinetica virale, tramite la rilevazione 
dell'HCV RNA a livello sierico a 4, 12, 24, ed eventualmente 48 settimane e infine sei mesi 
dopo il termine del trattamento. I nuovi farmaci DAA (direct acting antiviral), hanno ridotto la 
durata del trattamento a 12-24 settimane, quindi il monitoraggio della terapia è più agevole. 
 I pazienti che restano positivi per HCV RNA dovrebbero esser considerati non responsivi 
allo schema terapeutico utilizzato. In base ai valori di HCV RNA misurati le risposte possono 
essere classificate come segue: 
- Risposta virologica rapida (RVR): definita come HCV RNA non rilevabile alla quarta 
settimana di trattamento. 
- Risposta virologica precoce (EVR): definita come una riduzione dei livelli di HCV RNA 
pari ad almeno 2 log rispetto ai valori misurati al baseline (ovvero prima dell'inizio del 
trattamento) alla dodicesima settimana di trattamento 
- Risposta virologica sostenuta (SVR): definita come HCV RNA non rilevabile nel siero dopo 
24 settimane dalla sospensione del trattamento; SVR12 indica HCV RNA non rilevabile nel 
siero dopo 12 settimane dalla sospensione del trattamento. 





- Relapse: definito come la ricomparsa di HCV RNA nel momento in cui viene sospesa la 
terapia.  
-Non Response: definita come HCV RNA rilevabile 24 settimane dalla sospensione del 
trattamento 
-Null response: definita come riduzione di HCV RNA inferiore a 2 log dopo 24 settimane di 
trattamento 
-Partial response: definita come HCV RNA ancora rilevabile dopo la sospensione del 
trattamento nonostante il precedente ottenimento di EVR. 
La terapia dell'epatite C ha subito un'evoluzione significativa negli ultimi anni. L'iniziale 
monoterapia con interferon-α (IFNα), approvata nel 1991, è stata prima sostituita dalla più 
efficace terapia di combinazione con IFNα e Ribavirina (RBV) e in seguito dall'IFN peghilato 
(PEG-IFN), una forma coniugata con polietilenglicoli caratterizzata da lunga emivita, in 
combinazione con RBV.  
L‟IFNα naturale è costituito da una famiglia di citochine che comprende molecole diverse per 
sequenza aminoacidica e glicosidazione, la cui funzione è quella di modulare la risposta 
immunitaria e indurre la creazione di uno stato antivirale che impedisce la replicazione di vari 
virus, compreso HCV. Considerando la breve emivita degli IFNα dopo somministrazione 
parenterale sono state sviluppate nuove formulazioni di IFNα, a più lunga emivita. Queste 
formulazioni si basano sulla coniugazione dell'IFN con polietilenglicole (PEG) mediante 
legame covalente, ottenendo composti che presentano più lento assorbimento ma soprattutto 
minor degradazione e rallentata clearance. Sono stati sino ad oggi sviluppati due diversi tipi di 
PEG-IFN, che differiscono per il sottotipo di IFN utilizzato, ma soprattutto per caratteristiche 
di peghilazione: il PEG-IFNα2b è IFNα2b legato ad una molecola lineare di PEG di 12kD, 
mentre il PEG-IFNα2a è IFNα2a legato ad una molecola ramificata di PEG di 40kD.  
La Ribavirina è un analogo purinico di sintesi, dotato di un modesto effetto antivirale diretto. 
Diversi sono i meccanismi proposti per spiegare perché la somministrazione di RBV sia in 
grado di aumentare la probabilità di successo della terapia; tuttavia, il meccanismo d‟azione 





Questa tipologia di terapia non è scevra da effetti collaterali e controindicazioni legati sia 
all'utilizzo dell'Interferone che della Ribavirina. 
Le controindicazioni all'impiego dell'Interferone sono : scompenso epatico, aritmia, 
depressione non controllata da terapie farmacologiche, psicosi/mania, epilessia e malattie 
autoimmunitarie. La Ribavirina invece è controindicata nei soggetti affetti da : insufficienza 
renale e cardiopatia ischemica, inoltre è importante ricordare che ha effetto teratogeno/tossico 
in caso di gravidanza. 
Gli effetti collaterali legati alla somministrazione di Interferone sono : sindrome simil-
influenzale, neutropenia, piastrinopenia, depressione, insonnia, stanchezza, calo del peso 
corporeo e manifestazioni di malattie autoimmunitarie latenti. La Ribavirina invece,  può 
determinare : anemia, alterazione della pressione (ipertensione/ipotensione) e aumento 
dell'amilasi. 
I genotipi di HCV presentano una diversa sensibilità alla terapia combinata; il trattamento 
determina infatti una SVR del 42% nei soggetti con genotipo 1, dell' 82% nei genotipi 2-3 e di 
circa il 50% nel genotipo 4.[36] I dati presentano ovviamente un certo grado di variabilità in 
base a quale studio viene preso in considerazione, comunque si considerano i seguenti range 
percentuali: 
 





Anche la percentuale di relapse è strettamente legata al genotipo e presenta valori di 22% nei 
soggetti monoinfetti, e 33% nei coinfetti; e più del 90% di queste ricadute si presentavano 
prima delle 12 settimane dell'EOT (end of treatment)[37].  
Per tale ragione, la terapia di combinazione va attuata utilizzando schemi differenziati per i 
pazienti con infezione da genotipo 1 o 4 rispetto a soggetti con genotipo 2 o 3. Se si impiega 
PEG-IFN, il dosaggio, in unica somministrazione settimanale è identico per i diversi genotipi 
con dose calcolata sul peso corporeo per PEG-IFN a2b (1.5 µg/kg/settimana) e fissa per PEG-
IFN a2a (180 µg/settimana). Questa dose iniziale può essere ridotta se insorgono effetti 
collaterali o eventi avversi che lo richiedano. Va considerato il fatto che una riduzione del 
dosaggio iniziale può determinare una significativa perdita di efficacia. 
La dose iniziale di RBV consigliata è di 800-1000-1200 mg per i pazienti con genotipo virale 
1 o 4 e di 800 mg per quelli con genotipo 2 o 3. 
 La durata della terapia è di 48 settimane per l'infezione da genotipo 1 e 4 e di 24 settimane 
per l‟infezione da genotipo 2 e 3. La somministrazione di PEG-IFN e RBV ha rappresentato 
fino a qualche anno fa il cosiddetto Standard of Care (SOC).  
Differenti invece sono le percentuali di successo di questa terapia nei soggetti coinfetti, in 
quanto le SVR sono minori; lo studio APRICOT ha evidenziato una SVR media del 40%, con 
SVR del 62% nei soggetti con genotipo 2-3, e  29% nei pazienti con genotipo 1.[38] 
 
6.2 L' IL28 come criterio prognostico 
Nel 2009-2010 molti gruppi studiarono la presenza di due SNP (single nucleotide 
polymorphism) vicini al gene che codifica per la subunità B dell'interleuchina 28 (IL-28 B): 
rs8099917(T/T) e rs12979860 (C/C). La determinazione di uno solo di questi polimorfismi è 
sufficiente per predire una risposta virologica; in quanto sono strettamente associati sia con la 
SVR a PEG-IFN (Peg-Interferone) e RBV(Ribavirina) sia con la clearance spontanea del 







Figura 11: da Melis R., J.Molec.Diagn. 2011 Jul;13(4):446-51. Epub 2011 May 14. 
 
Il valore predittivo di SVR associato a rs12979860 CC e più alto rispetto a rs8099917 TT 
(positive predictive value: 72% vs. 63%).[32] 
 Poco dopo la genotipizzazione di IL28B è diventata disponibile in numerosi laboratori per 
completare il quadro clinico - laboratoristico del paziente e predire l'evoluzione della terapia. 
IL28B è una citochina appartenente alla famiglia degli IFN gamma tipo III ed è codificata sul 
cromosoma 19; molte cellule sono capaci di esprimere questa citochina  in risposta a infezioni 
virali. E' stato dimostrato che cellule dendritiche, macrofagi ed sono capaci di produrre IL28B 
in risposta al contatto con HCV .[33] 
Le varianti "protettive" di IL28B (C/C) sono associate a una SVR due volte maggiore rispetto 
a C/T e TT nei genotipi 1-4; in particolare nel genotipo 1 le varianti di IL28B risultano essere 
il più importante fattore predittivo di risposta virologica sostenuta. 
Nei genotipi 2-3 invece lo studio di IL28B sembra giocare un ruolo minore nel  predire la 
SVR. [34] 
Dall’inizio della terapia PEG-IFN e RBV, i pazienti con genotipo C/C presentano un calo di 

















Dunque la valutazione dell'IL28B risulta indispensabile come predittore di risposta del 
trattamento, ma è poco potente come saggio di differenziazione e non può in maniera efficace 
stabilire chi avrà o meno benefici dalla terapia. 
Con l'avvento dei DAA il ruolo predittivo di IL28B si fa più controverso, in quanto sono stati 
effettuati numerosi studi che non evidenziano un ruolo chiave di IL28B come predittore di 
successo terapeutico 
Ad esempio in "AVIATOR study", ove è stata valutata la risposta virologica in seguito a 
terapia con DAA(Sofosbuvir) e Ribavirina nei soggetti con genotipo 1,  non vi sono risultate 
differenze significative nelle percentuali di SVR tra le varianti di IL28B; nei pazienti naive è 
98.3% per  i non C/C ( T/T e C/T) e 95% per i C/C. [35] 
 




Boceprevir è uno dei due farmaci (insieme a Telaprevir) appartenenti alla categoria dei DAA 
(direct-acting antiviral) di 1°generazione; è  un inibitore delle serin-proteasi che lega 
reversibilmente il sito attivo di NS3/4; la differenza fondamentale con PEG-IFN e RBV è che 
questa molecola agisce direttamente contro il virus,  bloccandone il processo di replicazione.  
Attraverso lo studio SPRINT-2 sono stati estrapolati i dati riguardanti pazienti 
precedentemente non sottoposti a trattamento,  con SVR comprese tra il 63-66%[39],mentre 
tramite lo studio RESPOND-2 venivano valutati i pazienti precedenti sottoposti a trattamento 










Boceprevir non può essere assunto da solo, ma deve essere somministrato esclusivamente 
insieme ad Interferone peghilato e Ribavirina. Il farmaco va assunto alla dose di 800 mg ( 4 
capsule da 200 mg) per via orale ogni 8 ore, perciò la dose totale giornalieria è di 12 capsule. 
Più precisamente, i  pazienti iniziano il trattamento con 4 settimane di peg-Interferone  + 
ribavirina (fase di lead-in); Dopo 4 settimane viene aggiunto il Boceprevir, e si continua con 
tutti e tre i medicinali. 
La durata della triplice terapia nei pazienti mai trattati senza cirrosi  dipenderà dall'esito 
dell'HCV RNA a 8 e 24 settimane, ovvero i pazienti con HCV-RNA negativo o non rilevabile 
alle settimane 8-24 completano la terapia alla settimana 24 per un totale di 28 settimane; 
invece i pazienti con HCV-RNA positivo alla settimana 8 e negativo alla 24, proseguono la 
terapia con tutti e tre i farmaci fino alla settimana 36 , interrompono il Boceprevir e 
proseguono Interferone e Ribavirina fino alla settimana 48.[41] 
Nei pazienti con recidiva ad un precedente trattamento o con risposta parziale allo stesso, si 
inizia il trattamento con 4 settimane di PEG-IFN in associazione alla RBV; dopo 4 settimane 
viene aggiunto il Boceprevir e si continua con la triplice terapia sino alla settimana 36 (durata 
totale di 48 settimane).   
Infine nei pazienti cirrotici o che hanno avuto una risposta nulla al precedente trattamento, si 
inizia il trattamento con 4 settimane di PEG-IFN e RBV, dopo 4 settimane viene aggiunto il 






Per quanto riguarda gli effetti collaterali, Boceprevir determina un incremento nell' incidenza 
percentuale di anemia, neutropenia ed affaticamento rispetto al solo utilizzo di Interferone e 
Ribavirina. 
E' stato approvato dall'AIFA( Agenzia Italiana del Farmaco) nel novembre del 2012 per il 
trattamento dei soggetti con infezione da HCV genotipo 1. 
 
Telaprevir 
Telaprevir è uno dei due farmaci, insieme al sopracitato Boceprevir,  appartenenti alla 
categoria dei DAA di 1°generazione; è  un inibitore delle serin-proteasi che lega 
reversibilmente il sito attivo di NS3/4; come detto per Boceprevir, anche questo agisce 
direttamente contro il virus,  bloccandone il processo di replicazione. 
Tramite lo studio ADVANCE è emersa una SVR del 79% nei pazienti mai trattati in 
precedenza; nei pazienti HCV-RNA negativo alla settimana 4 e 12 è stato riscontrato una 
SVR del 92 % ( 24 settimane di trattamento) e 90% (48 settimane di trattamento).  
Inoltre è stato evidenziato che il sottotipo virale 1a appare svantaggiato rispetto al sottotipo 
1b, con tassi di risposta leggermente inferiori. La principale variabile associata a una minore 
efficacia della terapia nei pazienti mai trattati è il grado di fibrosi/cirrosi: nei pazienti con 
fibrosi avanzata/cirrosi, il trattamento con triplice terapia offre minori probabilità di successo 
[42]. Lo studio REALIZE invece ha mostrato le SVR dei relapser, partial responder e null 
responder che sono rispettivamente :  84%, 61% e 31%. [43] 
Non può essere assunto da solo, deve essere somministrato esclusivamente associato a 
Interferone pegilato e Ribavirina, sin dal primo giorno di trattamento, formando così una 
triplice terapia. Questo dipende dal fatto che sin dai primi studi clinici è emerso che 
Telaprevir in monoterapia è associato alla rapida emergenza di resistenza virale e quindi a un 
fallimento del trattamento; la dose di Telaprevir non deve essere ridotta nè interrotta. [42] 
Il farmaco va assunto alla dose di 750 mg (due compresse rivestite con film da 375 mg) per 
via orale ogni 8 ore, perciò la dose totale giornaliera è di 6 compresse. 
Questa triplice terapia è indicata per tutti paziente infetti da HCV genotipo 1 con malattia di 
fegato compensata,. Non può essere somministrato negli altri genotipi perché non ci sono 





Lo schema terapeutico standard per pazienti adulti senza cirrosi, sia che questi siano già stati 
trattati ma abbiano recidivato, sia che siano naive, è il seguente :Telaprevir deve essere 
assunto per le prime 12 settimane in associazione a PEG-IFN e RBV. I pazienti  con HCV-
RNA non rilevabile alla settimane 4 e 12 proseguono per altre 12 settimane con solo PEG-
IFN e RBV (durata totale del trattamento = 24 settimane). I pazienti con HCV-RNA positivo 
o rilevabile ma inferiore a 100 UI/ml alla settimana 4 o 12 devono prolungare il trattamento 
con PEG-IBNF e RBV per altre 36 settimane ( durata totale del trattamento = a 48 settimane). 
Nei pazienti cirrotici e nei pazienti con risposta parziale/nulla alla terapia precedente viene 
effettuato direttamente il trattamento di 12 settimane di triplice terapia e proseguimento per 
altre 36 settimane di PEG-IFN e RBV. [44] 
Per quanto concerne gli effetti collaterali della triplice terapia, si registrano tra i più frequenti : 
rash cutanei, stanchezza, prurito, nausea, anemia e diarrea. 
E' entrato in commercio, a seguito dell'approvazione dell'AIFA, nel novembre 2012. 
 
 




Sofosbuvir è un farmaco antiretrovirale che agisce sulla RNA polimerasi RNA-dipendente 
(NS5B), costituita da 590 amminoacidi, che si trova all'estremità C-terminale della 
poliproteina HCV. NS5B è responsabile della replicazione del genoma virale, ed è quindi 
indispensabile per il ciclo vitale di HCV. 
Per quanto concerne l'efficacia terapeutica sono stati fatti numerosi studi che analizzano le 
SVR dei vari genotipi di HCV. 
 
Studio NEUTRINO 
Lo Studio NEUTRINO è uno studio condotto su 327  pazienti con HCV, mai trattati in 
precedenza, con genotipo 1,4,5 o 6; , di cui l'89% genotipo 1 e l'11% i restanti genotipi. 
In questo studio (senza braccio di controllo), il Sofosbuvir è stato associato a peg-IFN e RBV 





Il tasso complessivo di SVR a 12 settimane è stato del 91% ; è interessante notare come la 




Lo Studio FISSION è stato condotto su 499 pazienti con HCV genotipo 2 e 3, naive. Il 
trattamento con Sofosbuvir e Ribavirina per 12 settimane è stato confrontato con il 
trattamento a base peg-IFN e Ribavirina somministrati per 24 settimane. Il tasso complessivo 
di SVR a 12 settimane della terapia con DAA è stato del 67%, praticamente uguale al braccio 
di controllo (67 %). 
Si evidenzia tuttavia che nel genotipo 2 il tasso di risposta di Sofosbuvir e Ribavirina è 
nettamente superiore (95%) rispetto alla terapia standard (78%), mentre nel genotipo 3 il tasso 




Lo Studio PHOTON-1 è stato condotto su 223 pazienti con co-infezione HIV/HCV, i soggetti 
con genotipo 2-3 (HCV) non avevano mai ricevuto un trattamento o erano stati 
precedentemente trattati, mentre i soggetti con genotipo 1(HCV) non avevano mai ricevuto 
trattamento. 
I soggetti durante lo studio non erano sottoposti a terapia antiretrovirale e presentavano una 
conta di CD4+ superiore a 500 cellule/mm^3, oppure presentavano soppressione virologica di 
HIV-1 e una conta di CD4+ maggiore di 200 cellule/mm^3; il 95% dei pazienti riceveva una 
terapia antiretrovirale al momento dell'arruolamento nello studio. 




















24 settimane (n=28) 
Genotipo 1,  naive al 
trattamento 
SOF+RBV , 24 
settimane ( n=114) 
SVR12 
complessiva 




Sofosbuvir è il primo rappresentante della categoria dei DAA di 2°generazione, ed è stato 
approvato nel 2014 come farmaco anti-HCV pangenotipico,somministrabile quindi in pazienti 
con tutti i genotipi, perciò si differenzia rispetto alla generazione precedente di DAA,  che 
veniva utilizzata solo nel genotipo 1. 
Sofosbuvir non può essere assunto da solo, deve essere associato o a un secondo DAA, o  a 
Ribavirina e/o Interferone pegilato, sin dal primo giorno di trattamento, formando così una 
duplice o triplice terapia. 
La dose raccomandata è una compressa da 400 mg per via orale una volta al giorno. 
 
Popolazione di pazienti * Trattamento Durata 
Pazienti con epatite cronica 
genotipo 1,4,5 o 6 
Sofosbuvir  + RBV + peg 
IFN α 
12 settimane1,2 
Sofosbuvir + RBV 
Da utilizzare solo per i pazienti non 
eleggibili o intolleranti a peg IFN 
 
24 settimane 
Pazienti con epatite cronica 
genotipo 2 
Sofosbuvir +RBV+ peg IFN 
α 
12 settimane2 
Pazienti con epatite cronica 
di genotipo 3 
Sofosbuvir +RBV+ peg IFN 
α 
12 settimane2 
Sofosbuvir + RBV 24 settimane 
Pazienti con epatite cronica 
in attesa di trapianto di 
fegato 




* include anche i paziento co-infezione da HIV 
1. per i pazienti con infezioni da HCV di genotipo 1 precedentemente trattati, non 





2. si deve prendere in considerazione la possibilità di estendere la durata della terapia 
oltre 12 settimane e fino a 24 settimane, specialmente per i sottogruppi che presentano 
uno o più fattori storicamente associati a bassi tassi di risposta alle terapie a base di 
interferone ( ad es. fibrosi/cirrosi avanzata, concentrazioni virali basali elevate, etnia 
nera, genotipo IL28B non C/C, precedente assenza di risposta alla terapia con peg IFN 
α e RBV) 
3. Popolazioni particolari di pazienti: pazienti in attesa di trapianto di fegato 
 
 
Le indicazioni al trattamento secondo i criteri AIFA sono le seguenti: 
 
1. Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta completa a terapie 
resettive chirurgiche o loco-regionali non candidabili a trapianto epatico e nei quali la 
malattia epatica sia determinante per la prognosi; 
2. Pazienti con recidiva di epatite dopo trapianto di fegato con fibrosi METAVIR ≥2 (o 
corrispondente Ishak) o fibrosante colestatica;  
3. Pazienti con epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate 
(sindrome crioglobulinemica con danno d'organo, sindromi linfoproliferative a cellule 
B);  
4. Pazienti con epatite cronica con fibrosi METAVIR F3 (o corrispondente Ishak);  
5. Pazienti in lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC all'interno dei 
criteri di Milano con la possibilità di un'attesa in lista di almeno 2 mesi;  
6. Pazienti con epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo con 
fibrosi METAVIR ≥2 (o corrispondente Ishak). 
7. Pazienti con epatite cronica con fibrosi METAVIR F0-F2 (o corrispondente Ishak). [48] 
 
Le controindicazioni a questa terapia riguardano tutte quelle già viste per l'assunzione di peg-
Interferone e Ribavirina, alle quali bisogna aggiungerci l'ipersensibilità al principio attivo o ad 
uno qualsiasi degli eccipienti. 
Per quanto concerne gli effetti collaterali, oltre a quelli noti legati all'utilizzo di peg-
Interferone e Ribavirina, vanno sommati gli effetti indesiderati causati dall'assunzione di 





le reazioni avverse segnalate durante gli studi in associazione RBV o PEG-IFN e RBV sono 
affaticamento, cefalea, nausea e insonnia. 
Nel gennaio del 2014 l'EMA (Agenzia Europea del Farmaco) ha rilasciato l'autorizzazione al 
commercio di Sofosbuvir nella comunità europea, con le seguenti indicazioni terapeutiche 
(Tab.1) che includono pazienti adulti con epatite C con genotipo 1,2,3,4,5 e 6. All'interno di 
queste categorie si considerano pazienti naive, relapser, partial responder e null responder. 
Il 5 Dicembre 2014, l'AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) ha autorizzato l'utilizzo del 





E' un farmaco antivirale che inibisce la serina proteasi (NS3/4 A), essenziale per la 
replicazione di HCV. Non può essere assunto da solo, può essere assunto esclusivamente 
insieme a peg-Interferone e/o Ribavirina, o in aggiunta ad un altro antivirale sin dal primo 
giorno del trattamento. 
La sicurezza di questo farmaco è stata analizzata in vari studi clinico-registrativi, tra cui 
citiamo QUEST-1 e QUEST-2;  questi studi sono stati condotti su un totale di 1161 pazienti 
affetti da HCV genotipo 1, non precedentemente trattati. Da un'analisi combinata di questi 
due studi è emerso che la somministrazione di Simeprevir, peg-Interferone e Ribavirina ha 
dato come risultato SVR12 di circa l'80%.[49] 
Tramite lo studio PRIOR, sono stati analizzati pazienti sempre genotipo 1 ma  prior relapser, 
e sono emersi comunque risultanti interessanti, in quanto la SVR12 è del 79%. [50] 
Per quanto concerne gli effetti collaterali, dobbiamo sommare quelli conseguenti alla 
somministrazione di Simeprevir con i già noti dovuti alla terapia con peg-Interferone e 
Ribavirina; i più frequenti dunque risultano essere : fotosensibilizzazione e rash. 
La dose raccomandata è una capsula da 150 mg per via orale una volta al giorno. 
Quando si prende in considerazione il trattamento con Simeprevir in associazione con peg-
Interferone e Ribavirina nei pazienti con HCV genotipo 1a , è fortemente raccomando il test 
per valutare la presenza del virus con polimorfismo NS3Q80K prima di iniziare il trattamento. 










Popolazione di pazienti Trattamento Durata 
Con o senza cirrosi, che 
sono coinfetti con HIV. 
Senza cirrosi, coinfetti HIV. 
Simeprevir+peg-interferone 
α + ribavirina 2 
24 settimane .3 
Simeprevir deve essere 
iniziato in associato a peg-
IFN e RBV e somministrato 
per 12 settimane e seguito da 
altre 12 settimane di peg-IFN 
e RBV 
Con cirrosi, che sono 
coinfetti con HIV 
Simeprevir+peg-interferone 
α + ribavirina2 
48 settimane.3 
Simeprevir deve essere 
iniziato in associato a peg-
IFN e RBV e somministrato 
per 12 settimane e seguito da 
altre 36 settimane di peg-IFN 
e RBV 
Pazienti precedentemente 
non responder con genotipo 
1 o 4, con o senza cirrosi, 
con o senza co-infezione 
HIV 
Simeprevir+peg-interferone 
α + ribavirina2 
48 settimane 3 
Simeprevir deve essere 
iniziato in associato a peg-
IFN e RBV e somministrato 
per 12 settimane e seguito da 
altre 36 settimane di peg-IFN 
e RBV 
Pazienti naive al 
trattamento, relapser1 e 
precedentemente  non 
responder4 con HCV 
genotipo 1 o 4, con o senza 
cirrosi, con o senza co-







1. Recidivanti a seguito di trattamento precedente con Interferone, con o senza 
Ribavirina 
2. Quando si prende in considerazione il trattamento con Simeprevir in associazione in 
peg-Interferone α e Ribavirina nei pazienti con HCV genotipo 1a, deve essere eseguito 





3. Durata del trattamento raccomandata a meno che il paziente non soddisfi un criterio 
per l'interruzione. 
4. Non risposta dopo precedente trattamento interferone, con o senza ribavirina 
5. Simeprevir con Sofosbuvir; deve essere usato solamente nei pazienti che sono 
intolleranti o non candidabili per la terapia con interferone e che hanno bisogno di un 
trattamento urgente. Ribavirina potrebbe essere aggiunta sulla base della valutazione  
clinica di ogni singolo paziente. La durata del trattamento raccomandata è di 12 
settimane. Su base individuale, si potrebbe considerare una durata più lunga di 
trattamento (fino a 24 settimane) di Simeprevir con Sofosbuvir (con o senza 
ribavirina) 
6. Non si applicano criteri di interruzione all'associazione Simeprevir con Sofosbuvir.  
 
L'EMA ha concesso l'autorizzazione nel Maggio del 2014 per la commercializzazione di 
questo farmaco da usare in combinazione con altri medicinali per il trattamento di Epatite C 
cronica di genotipo 1 e 4. 
Il 23 Febbraio 2015, l'AIFA ha autorizzato l'utilizzo del Simeprevir nel nostro paese, e la 
conseguente rimborsabilità a carico del SSN. L'accesso al farmaco è disponibile per tutti 






Questa combinazione è già utilizzata ampiamente negli USA e l'autorizzazione EMA ne 
prevede l'utilizzo. 
Lo studio di riferimento, COSMOS, pubblicato su Lancet il 28 luglio 2014,  è uno studio che 
testato sicurezza ed efficacia di Simeprevir(150 mg) più Sofosbuvir(400 mg), con o senza 
Ribavirina (1000-1200 mg).  All'interno dello studio sono stati considerati due gruppi: 1 e 2. 
Nel gruppo 1 sono stati reclutati 80 pazienti, null responder a precedenti terapia con 
Interferone, con grado di fibrosi F0-F2.  Sono stati messi a confronto 2 regimi terapeutici di 
12 e 24 settimane, ovvero la combinazione dei due DAA con o senza Ribavirina. 
Nel gruppo 2 sono stati reclutati 87 pazienti, null responder a precedenti terapie con 





regimi terapeutici, ed è stato dimostrato che il regime di associazione Simeprevir + 
Sofosbuvir ha un'elevata efficacia consentendo di raggiungere percentuale di SVR superiori al 
90%, indipendentemente dalla durata del trattamento e dalla presenza o meno della 
Ribavirina. 
Dunque, anche in questi pazienti, il regime di associazione approvato è di 12 settimane con o 
senza la Ribavirina, secondo le limitazioni imposte da AIFA. 
I risultati dello studio COSMOS hanno evidenziato due aspetti importanti.  
Primo, mostrano che l'aggiunta di Ribavirina alla combinazione di DAA non offre alcun 
beneficio a questi pazienti con epatite C difficile da trattare,  e dunque potrebbe non servire 
per raggiungere percentuali elevati di SVR. Secondo, indicano che con sole 12 settimane di 






Daclatasvir è un inibitore pangenotipico del complesso NS5A dell'HCV; questo farmaco, 
come tutti quelli di nuova generazione, agisce bloccando direttamente la replicazione virale. 
Lo studio AI444040 è stato uno tra quelli che permesso la registrazione di Daclatasvir, sono 
stati inclusi i pazienti con genotipo 1, inclusi quelli  che hanno fallito precedente trattamento 
con inibitori di proteasi,,2 e 3. 
La SVR12 è stata raggiunta dal 99% dei pazienti con genotipo 1, 96% di quelli con genotipo 2 
e 89% di quelli con genotipo 3; lo studio ha messo a confronto la terapia con Daclatasvir più 
Sofosbuvir più o meno Ribavirina, ed è stato evidenziato che l'aggiunta di Ribavirina non 
conferisce un incremento di efficacia.[52] 
Lo studio ALLY 2 invece, è uno studio clinico di fase III, a supporto del regime Daclatasvir in 
combinazione con Sofosbuvir senza Ribavirina, a 12 settimane di trattamento in pazienti con 
co-infezione HIV/HCV. In questo studio clinico randomizzato di fase II; 151 pazienti naive al 
trattamento e 52 precedentemente trattati, con HCV di diverso genotipo (1,2,3 e 4), con 
coinfezione da HIV in trattamento con diverso regime antiretrovirale, sono stati randomizzati 






ALLY2 ha dimostrato una SVR12 nel 97% dei pazienti coinfetti.  Nello specifico si evidenzia 
che il regime di Daclatasvir più Sofosbuvir per 12 settimane ha determinato SVR12 del 96% 
nei naive genotipo 1, 92% nei precedentemente trattati genotipo 1 e 100% nei pazienti con 
genotipo 2,3 e 4.[53] 
Complessivamente questo studio ha dimostrato alti tassi di guarigione nella popolazione dei 
coinfetti HIV/HCV, compresi anche i pazienti cirrotici, senza modificare il regime 




Il suo uso è raccomandato in combinazione con altri antivirali ( in particolare Sofosbuvir), con 
o senza Ribavirina, per i genotipi 1,3 e 4 di HCV. 
La dose raccomandata è di 60 mg una volta al giorno, da assumere per via orale. 
Daclatasvir è il primo inibitore complesso di NS5A autorizzato dall' EMA, e permette un 
regime di trattamento più breve (12-24 settimane) a confronto con le terapie su base 













Popolazione di pazienti Trattamento Durata 
 Genotipo 1 e 4  
Pazienti senza cirrosi Daclatasvir + Sofosbuvir 12 settimane 
Pazienti con cirrosi   
Child Pugh A-B Daclatasvir + Sofosbuvir + 
Ribavirina 
24 settimane 
 Daclatasvir + Sofosbuvir 24 settimane 
Child Pugh C Daclatasvir + Sofosbuvir + 
Ribavirina 
24 settimane 
 Genotipo 3  
Pazienti senza cirrosi Daclatasvir + Sofosbuvir 12 settimane 






Per quanto concerne le controindicazioni, è bene evidenziare il fatto che Daclatasvir contiene 
lattosio, dunque i pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, deficit 
di lattasi, o malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale. 
Le reazioni avverse segnalate più frequente a seguito dell'associazione Daclatasvir e 
Sofosbuvir sono state: affaticamento, nausea e cefalea. 
Il 4 Maggio 2015, AIFA ha autorizzato l'utilizzo di Daclatasvir nel nostro paese, e la 
conseguente rimborsabilità a carico del SSN. A partite dal 23/12/2015, in Italia è possibile 
utilizzare la combinazione Daclatasvir più Sofosbuvir nei pazienti con infezione da genotipo 
2, ma soltanto in concomitanza di anemia basale o di intolleranza/effetti collaterali secondari 











Ledipasvir è un inibitore diretto della replicazione virale di HCV, che agisce su NS5A. Viene 
somministrato in combinazione con Sofosbuvir. 
A comprovare l'efficacia di questa combinazione di farmaci sono stati formulati numerosi 
studi, a partire da ION1 e ION2 che hanno valutato le SVR di pazienti con genotipo 1 trattati 
con Ledipasvir e Sofosbuvir per 12 o 24 settimane, con o senza Ribavirina.. 
I risultati del trattamento di 12 settimane  sono stati in accordo con gli "end-point" dello 
studio, con SVR di 96% con ribavirina e 94% senza Ribavirina. 
I risultato del trattamento di 24 settimane, hanno portato a SVR del 98% senza Ribavirina e 
99% con Ribavirina.[54] 
Nello studio ION 4 è stata valutata l'efficacia e la sicurezza della terapia in 335  pazienti con 
genotipo 1 e 4, coinfetti HIV. I pazienti trattati per 12 settimane con Ledipasvir + Sofosbuvir 
ottenevano l'eradicazione dell'infezione HCV (SVR12) nel 96% dei casi  (n. 321/335). La 
presenza di cirrosi o fallimento a terapie precedenti non modificavano significativamente 
l'efficacia della terapia (SVR12 = 94.97%). La terapia mostrava un'ottima compatibilità con i 
concomitanti trattamenti ARV (antiretrovirali) ; in nessun caso si registravano riattivazioni di 
HIV o erano necessarie modifiche alla terapia ARV.[55] 
I due principi attivi sono Ledipasvir 90 mg e Sofosbuvir 400 mg associati in un'unica 
compressa. 


















Popolazione di pazienti Trattamento Durata 
 Genotipo 1 e 4  
Pazienti senza cirrosi Ledipasvir + Sofosbuvir 12 settimane 
8 settimane :possono essere 
prese in considerazione nei 
pazienti con infezione da 
genotipo 1 non 
precedentemente trattati 
24 settimane :devono essere 
prese in considerazione nei 
pazienti precedentemente 
trattati con successive 
opzioni di ripetizione del 
trattamento incerte 
Pazienti con cirrosi 
compensata 
Ledipasvir + Sofosbuvir 24 settimane 
12 settimane: possono essere 
prese in considerazione per i 
pazienti giudicati a basso 
rischio di progressione 
clinica della malattia e che 
hanno opzioni successive di 
ripetizione del trattamento 
Pazienti con cirrosi 
compensata o in fase di 
pre/post- trapianto 
Ledipasvir + Sofosbuvir + 
Ribavirina 
24 settimane 
 Genotipo 3  
Pazienti con cirrosi e/o con 
fallimento della terapia 
precedente 










Ci sono avvertenze speciali per l'utilizzo di questo farmaco con alcuni regimi antiretrovirali 
per l'HIV, in particolare quando usato insieme a un regime contenente Tenofovir (TDF) e un 
booster farmacocinetico (Ritonavir o Cobicistat); in questa tipologia di pazienti deve essere 
monitorata attentamente la funzione renale.[56] 
Tra gli effetti indesiderati, i più comuni sono stanchezza e mal di testa. 
Ledipasvir è stato approvato dall' EMA nel dicembre del 2014 in associazione esclusiva con 
Sofosbuvir (inibitore di NS5B) come farmaco per i pazienti con HCV genotipo 1,3 e 4; questa 
combinazione può essere assunta da sola o con aggiunta di Ribavirina. 
Il 13 Maggio 2015, l'AIFA ha autorizzato l'utilizzo di Ledipasvir +  Sofosbuvir nel nostro 
paese e la conseguente rimborsabilità a carico del SSN. 
 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir più Dasubavir 
 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir più Dasubavir è un trattamento antivirale per curare 
l'infezione cronica da HCV. 
L'efficacia di questo farmaco è stata valutata in numerosi studi tra cui:  SAPPHIRE 1, 
TURQUOISE 1 e  PEARL 1. 
 
Studio SAPPHIRE 1 
SAPPHIRE 1 è uno studio multicentrico globale, randomizzato, in doppio cieco, controllato 
con placebo, che è stato condotto in  soggetti adulti mai trattati precedentemente, con 
infezione da HCV genotipo 1, in assenza di cirrosi. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir e 
Dasabuvir sono stati somministrati per 12 settimane di trattamento in associazione a 
Ribavirina. E' stata raggiunta una SVR12 complessiva di 96.4% (456/473) con valori di  98% 
nel genotipo 1b e 95.7% nel genotipo 1a.[57] 
 
Studio TURQUOISE 1 
TURQUOISE 1 è uno studio clinico, in cui è stata valutata la sicurezza e l'efficacia di 12 o 24 
settimane di trattamento con Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir più Dasubavir con Ribavirina 





un regime stabile di ART anti-HIV comprendente ATZ potenziato con RTV o RAL, 
somministrati insieme a un backbone di TDF + FTC/3TC. 
7 soggetti su 7 con infezione da genotipo 1b e 51 su 56 soggetti con infezione da genotipo 1a 
hanno ottenuto una SVR12; si sono riscontrate dunque SVR di 93.5 %. [58] 
 
Studio PEARL 1  
PEARL 1 è uno studio multicentrico, globale, che è stato condotto in 135 soggetti adulti con 
infezione cronica da HCV genotipo 4, senza cirrosi, naive al trattamento o che non aveva 
ottenuto una SVR al precedente trattamento con peg-Interferone e Ribavirina. I soggetti naive 
al trattamento sono stati randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir con o senza Ribavirina per 12 settimane di trattamento. I 
soggetti precedentemente trattati con duplice terapia hanno ricevuto 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in associazione a Ribavirina per 12 settimane. 
I risultati emersi hanno evidenziato una SVR12 del 100% nei soggetti naive al trattamento 
sottoposti al trattamento con ribavirina (42/42) e nei soggetti precedentemente trattati con 
peg-Interferone e Ribavirina (49/49); mentre nei soggetti naive  al trattamento senza 
Ribavirina la SVR è stata di 90.9 % (40/44). [59] 
 
Questa formulazione consiste nella combinazione a dose fissa di Paritaprevir 150 mg 
(inibitore delle proteasi NS3/4A), Ritonavir 100 mg, e Ombitasvir 25 mg (inibitore del 
NS5A); questi tre farmaci sono in associazione con Dasubavir 250 mg (inibitore non 
nucleosidico della polimerasi NS5B). Come gli altri DAA, questa combinazione agisce 
direttamente contro il virus, bloccandone il processo di replicazione. 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +/- Dasubavir può essere assunto solo o insieme a 
Ribavirina. 
Le indicazioni terapeutiche di questa associazione farmacologica per i pazienti naive, 











Popolazione di pazienti Trattamento Durata 
Genotipo 1a senza cirrosi Ombitasvir + Paritaprevir + 
Ritonavir  +  Dasubavir + 
Ribavirina * 
12 settimane 
Genotipo 1a con cirrosi 
compensata 
Ombitasvir + Paritaprevir + 
Ritonavir  +  Dasubavir + 
Ribavirina * 
24 settimane 
Genotipo 1b senza cirrosi Ombitasvir + Paritaprevir + 
Ritonavir  +  Dasubavir 
12 settimane 
Genotipo 1b con cirrosi 
compensata 
Ombitasvir + Paritaprevir + 
Ritonavir  +  Dasubavir + 
Ribavirina 
12 settimane 
Genotipo 4 senza cirrosi Ombitasvir + Paritaprevir + 
Ritonavir  +  Ribavirina 
12 settimane 
Genotipo 4 con cirrosi 
compensata 
Ombitasvir + Paritaprevir + 




* seguire le raccomandazioni posologiche per il genotipo 1a nei pazienti con infezione da 
sottotipo non noto del genotipo 1 o con infezione da genotipo 1 misto. 
 
Gli effetti indesiderati che si possono manifestare quando il paziente assume 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir e Dasabuvir con Ribavirina sono : prurito,  senso di 
stanchezza, nausea, insonnia. 
La Commissione Europea ha concesso l'autorizzazione (Gennaio 2015) per la 
commercializzazione di Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +/- Dasubavir da usare in 
combinazione con altri medicinali per il trattamento dei pazienti con HCV genotipo 1 e 4. 










Grazoprevir ed Elbasvir 
 
La Food & Drug Amministration (FDA)  ha approvato la combinazione Grazoprevir/Elbasvir 
per il trattamento dei pazienti adulti affetti da HCV genotipo 1 o 4. Il farmaco è stato 
approvato per la somministrazione con o senza Ribavirina. E' un trattamento da assumere una 
volta al giorno a dose fissa, composto da un inibitore del NS5A, Elbasvir (50 mg) e un 
inibitore (di nuova generazione) della proteasi NS3/4, Grazoprevir (100 mg). [60] 
 
Lo studio C EDGE treatment naive , è uno studio di fase 3, dove è stata valutata l'efficacia e 
la sicurezza della combinazione Grazoprevir/Elbasvir in 421 pazienti con genotipo 1,4 e 6. 
La SVR totale è stata di 95%, con valori di 92% per il genotipo 1a, 99% per genotipo 1b, 
100% per genotipo 4 e 80% per il genotipo 6; tra i pazienti arruolati, 70 sono cirrotici, ed è 
stata raggiunta una SVR di 97% che non presenta dunque significative differenze con i 
pazienti non cirrotici.[61] 
Nello studio C EDGE CO-INFECTION  sono stati arruolati 218 pazienti con epatite C cronica 
di genotipo 1,4 o 6  e coinfetti con HIV; sono stati trattati con  Grazoprevir/Elbasvir per 12 
settimane. Il 97% di questi pazienti era in trattamento ARV con carica virale HIV soppressa e 
valore mediano di CD4+ maggiore di 500. A seguito del trattamento la SVR totale ottenuta è 
di 96%.[62] 
Grazoprevir/Elbasvir non deve essere assunto da pazienti con insufficienza epatica moderata o 
grave ( Child Pugh classe B o C); non deve esser inoltre combinato con inibitori degli anioni 
organici per il trasporto di polipeptidi come Atazanavir, Darunavir, nè con forti induttori del 
citocromo p450 3A come Efavirenz. 
Grazoprevir/Elbasvir è stato approvato per regimi di trattamento della durata di 12 o 16 
settimane , a seconda  del genotipo, delle esperienze di terapie pregresse, e per i pazienti con 
infezione del genotipo 1, dalla presenza di accertato polimorfismo della NS5A basale. 
Il regime di trattamento in monosomministrazione giornaliera per 12 settimane è 










7 La terapia anti-HIV 
 
Le basi dell'attuale terapia contro l'HIV, ovvero la HAART (highly active antiretroviral 
therapy) nascono dall'associazione di due inibitori della trascrittasi inversa e di un inibitore 
della protesasi; la triplice terapia, era pensata per mantenere una barriera che il virus non 
potesse oltrepassare, pena lo sviluppo della resistenza. La barriera, che viene definita 
propriamente come "barriera genetica", indica il numero di mutazioni che il virus deve 
sviluppare per poter eludere l'azione dei farmaci. 
Le differenti classi di farmaci anti-HIV sono : NRTI, NNRTI, PI, INI ed EI. 
 
NRTI ( inibitori della trascrittasi inversa nucleotidici/nucleosidici ) 
 
Questa categoria di farmaci è in realtà è composta da due sottocategorie: NtRTI ( inibitori 
della trascrittasi inversa nucleosidici) e NRTI (inibitori della trascrittasi inversa nucleotidici). 
Una volta processati all’interno della cellula infettata, gli NRTI non bloccano l’attività della 
RT, ma piuttosto agiscono come terminatori della catena nucleotidica nascente. 
Tra gli NtRTI annoveriamo il Tenofovir (TDF), mentre tra gli NRTI la Azidotimidina (AZT), 
Abacavir (ABC), Lamivudina (3TC) e Emtricitabina (FTC).  
 
NNRTI (inibitori della transcrittasi inversa non nucleotidici/nucleosidici) 
 
Diversamente dai farmaci della classe NRTI che non inibiscono direttamente la RT, gli 
NNRTI inibiscono allostericamente la polimerizzazione del DNA. 
I farmaci appartenenti a questa classe attualmente in commercio sono : Rilpivirina (RPV), 
Etravirina (ETR), Efavirenz (EFV), Nevirapina (NVP) e Delaviridina (DLV). 
Solitamente, nella pratica clinica un NNRTI è sempre impiegato in combinazione con due 
NRTI. Questo è possibile in quanto le due classi di inibitori della transcrittasi inversa virale 










IP (Inibitori delle proteasi) 
 
Sono farmaci essenziali nella terapia HAART, simulano una catena proteica riuscendo a 
legare la proteasi virale e impedendone dunque l'azione. I farmaci di prima generazione 
appartenenti a questa categoria (Indinavir, Saquinavir, Nelfinavir) avevano diverse 
problematiche, dalla comparsa di diversi consistenti effetti collaterali, alla difficile 
somministrazione con molte pillole e restrizioni sulla dieta. L’introduzione del Ritonavir 
come booster ha migliorato notevolmente l’efficacia terapeutica di questi farmaci, anche se 
tuttavia, la difficoltà del paziente a sopportare una terapia così fisicamente pesante, portava 
spesso a fallimenti terapeutici per abbandono. LPV/r (Lopinavir boosterato Ritonavir) ,ATV/r 
(Atazanavir boosterato Ritonavir), DRV/r (Darunavir boosterato Ritonavir) hanno mostrato 
tuttavia un’ottima attività antivirale, con minor frequenza di effetti collaterali e conseguente 
miglior compliance del paziente e continuità nel trattamento. [63] 
 
INI (inibitori dell'integrasi) 
 
Sono un gruppo di farmaci che agiscono inibendo l'integrasi, un enzima essenziale per la 
replicazione virale . E' la classe più nuova di composti antiretrovirali e i principali esponenti 
di questa classe sono Raltegravir (RAL), Elvitegravir/Cobicistat (EVG/COB) e Dolutegravir 
(DTG). 
Lo studio di fase 3 STARTMRK ha dimostrato come il Raltegravir, farmaco inibitore 
dell’integrasi, non sia inferiore come efficacia rispetto all’Efavirenz (classe NNRTI), 
entrambi in combinazione con TDF/FTC. [64] 
Elvitegravir viene utilizzato in combinazione con Cobicistat e TDF/FTC in un'unica 
formulazione ; infine Dolutegravir è il più nuovo tra gli INI e ha avuto buoni risultati anche 
nella soppressione virale di pazienti resistenti a RAL. [65]. 
 
Inibitori dell'ingresso (EI) 
 
Questa classe di farmaci agisce interferendo con il legame di HIV al suo recettore o co-





Tra questi ricordiamo il Maraviroc (MVC) , è un antagonista del co-recettore CCR5, usato 
come farmaco in pazienti infettati solo con virus CCR5 tropico; dunque previa 





La scelta di terapia di associazione tra le classi di farmaci deve essere individualizzata e deve 
tenere conto di dati oggettivi riguardanti : caratteristiche dei farmaci e delle loro interazioni, 
comorbidità ed interazioni con altri farmaci assunti dal paziente, test genotipico di resistenza , 
eventuale stato di gravidanza, etc. 
I migliori risultati in letteratura  riguardo l'associazione tra farmaci sono stati ottenuti grazie 
all''associazione di due NRTI, denominata "backbone nucleotidico", ed un terzo farmaco.[66] 
Relativamente al terzo farmaco la scelta può essere fatta in considerazione dei dati di efficacia 
a lungo termine, barriera genetica e della strategia di sequenziamento a lungo termine. Fino a 
qualche anno fa la prima scelta come terzo farmaco ricadeva sulla classe dei PI, che si 
distinguono per avere un'alta barriera genetica che ne determina una buona sicurezza in 
termina di ridotto fallimento virologico; le più recenti linee guida internazionali ed italiane 
però, hanno posto come farmaci di prima linea per il ruolo di terzo farmaco gli INI. 
Il termine ottimizzazione della cART è utilizzato per indicare strategie finalizzate al miglior 
risultato possibile attraverso switch terapeutici differenti tra loro, con anche scopi e razionali 
diversi, identificando tuttavia alcuni denominatori comuni nei pazienti con HIV che 
consentano specifici raggruppamenti. 
 
 
Interazioni fra DAA e farmaci anti-HIV 
 
Sofosbuvir è stato approvato (in associazione con la Ribavirina) anche per l'utilizzo nei 
pazienti coinfetti con HCV genotipo 2 o 3; è risultato particolarmente indicato per i coinfetti, 
in quanto è ben tollerato e non sono documentate interazioni farmacocinetiche. 
L'interazione tra farmaci DAA e ARV nei soggetti coinfetti riguarda principalmente l'utilizzo 
di inibitori di proteasi NS3, in quanto i farmaci che agiscono su NS5A e NS5B sembrano 





Sia i farmaci anti HCV che i PI anti HIV che i NNRTI sono metabolizzati dal citocromo 
p450, quindi, sviluppano interazioni che richiedono cautele particolari nell'associazione con 
altri farmaci.  
Telaprevir, Boceprevir e Simeprevir interagiscono con CYP3A , con potenziali interazioni e 
aumentate concentrazioni di farmaco metabolizzate tramite questo pathway e dunque una 
diminuzione delle concentrazioni seriche di Telaprevir e Boceprevir  dovute all'attività 
enzimatica indotta dal farmaco. 
Uno studio recente ha valutato l'interazione farmacocinetica tra Boceprevir e i farmaci PI che 
hanno Ritonavir come booster : ATV, LPV e DRV in uno studio randomizzato di 39 adulti. 
La concentrazione serica di Boceprevir è diminuita in tutte  e 3 le associazioni con i PI; ATV 
non viene influenzato molto, mentre Boceprevir è diminuito del 45% e del 32 % 
rispettivamente con LPV e DRV. 
L'interazione tra i DAA e la terapia ARV è un elemento fondamentale nell'impostare il 
trattamento; nella valutazione delle interazioni fra due farmaci vengono schematicamente 
considerare tre possibilità:  
 nessuna interazione prevista 
 interazione potenziale 
 sconsiglia la co-somministrazione 
 
Tra i INI i più consigliati sono il DTG e il RAL per la bassa incidenza di interazioni, mentre 
in molti casi è sconsigliato l'utilizzo di ELV/COB.  
Nella classe degli NNRTI i profilo farmacologico maggiormente tollerato è RPV, mentre è 
sconsigliata la somministrazione di EFV. 
Tra gli NRTI invece i farmaci più compatibili sono 3TC e FTC, ma anche TDF e ABC non 
hanno particolari controindicazioni; per questo gli NRTI sono i farmaci più frequentemente 
somministrati nei coinfetti HCV/HIV che iniziano la terapia con DAA. 
Infine i PI hanno dei profili di compatibilità più complessi, quindi solitamente si preferisce 

















8 La casistica ambulatoriale dei pazienti coinfetti HCV/HIV in cura 




Lo scopo di questo studio è quello di valutare nella popolazione di pazienti in cura presso 
l'ambulatorio della U.O.C. Malattie Infettive di Pisa, le caratteristiche epidemiologiche e i 
profili terapeutici dei pazienti con coinfezione HCV/HIV; con particolare riferimento ai  
pazienti trattati con farmaci DAA. 
I risultati ottenuti in questa analisi statistica vengono comparati con quelli della letteratura e 
rappresentano la realtà locale. 
 
8.2 Materiali e metodi 
Nello studio sono state analizzate le cartelle cliniche dei casi presenti sul database Microsoft 
Excel comprendente tutti i pazienti con infezione da HIV seguiti presso la struttura U.O.C. di 
Malattie Infettive di Pisa in regime ambulatoriale e domiciliare. Sono stati aggiornati e 
implementati i dati relativi alla situazione virologica, immunologica, diagnostico-strumentale 





All'interno di questo studio sono stati inseriti solo i pazienti coinfetti con esami aggiornati 
almeno dal 2014 in poi, quindi sono stati considerati 131 pazienti su 156 totali coinfetti; 
considerando che 1105 sono i pazienti affetti da HIV presso la struttura in esame,  la 
percentuale di coinfetti rispetto a tutti i pazienti HIV positivi è del 14%. 
Di questi pazienti, 92 (70%) sono maschi e 39 (30%) sono femmine (Grafico 1); di 
nazionalità prevalentemente italiana pari a 124 dei pazienti (95%), e i restanti 7 (5%) di 























Per quanto concerne la residenza dei pazienti, 126 (96%) sono  residenti in Toscana e 5 (4%) 
provengono dalle altre regioni italiane. 
Dal punto di vista anagrafico, consideriamo un'età media di 51,8 anni, con un minimo di 34 
anni e un massimo di 72 anni; le fasce d'età più rappresentate sono quelle tra i 41-50 e 51-60 
che insieme costituiscono il 93 % del campione analizzato (Grafico 3). 
 
Grafico 3: Fasce d'età/n° di pazienti 
 
Per quanto concerne gli anni in cui è stata fatta la diagnosi sia di HCV che di HIV è difficile 
reperire tutti i dati statistici  (in 13 casi per HIV e in 52 casi per HCV non siamo è stato 
possibile stabilire l'anno in cui è stata diagnosticata l'infezione). 
Però possiamo comunque affermare (Grafico 4) che l'intervallo di tempo tra 1981 e 2000 è 
stato il periodo in cui vi è stato il maggior numero di diagnosi. In questo arco di tempo infatti 






















Grafico 4: Decennio diagnosi/ n° pazienti 
 
L'età più rappresentata alla diagnosi è quella compresa tra i 21-40 anni, sia per HIV( 85%)  
che per HCV(71%)  (Grafico 5). 
 
 















































Considerando che HCV e HIV condividono spesso le modalità di trasmissione, è importante 
evidenziare (Grafico 6) come il principale fattore di rischio sia la tossicodipendenza : 92 casi, 
corrispondenti al 71%. A seguire troviamo la componente eterosessuale con 20 casi (15%),  
quella omosessuale-bisessuale con 17 casi (13%) e infine 1 caso di trasmissione tramite 
sangue infetto.  
 
Grafico 6: Fattori di rischio 
 
Sono state effettuate due correlazioni rispettivamente tra il fattore di rischio e l'età alla 
diagnosi di HIV e tra il fattore di rischio e il decennio in cui è stata fatta la diagnosi di HIV. 
E' emerso come la trasmissione dell'infezione su base sessuale, sia omosessuale che 
eterosessuale,  sia aumentata percentualmente dagli anni 90 in poi (Grafico 7). 
L'età del paziente alla diagnosi invece, ha evidenziato come nella fascia d'età più giovane, 19-
30, la tossicodipendenza sia praticamente l'unico fattore di rischio, mentre nelle fasce seguenti 
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8.3.2 Caratteristiche dei pazienti relative all'infezione da HCV 
 
I genotipi di HCV riscontrati nei 131 pazienti coinfetti sono : 1, 2, 3, 4. In 10 pazienti (7%), 
non è stata effettuata la genotipizzazione. 
Fra i pazienti in cui il dato è disponibile, il genotipo 1 è risultato il più frequente con 68 
pazienti (56%); a seguire il genotipo 3 con 29 pazienti (24%), il genotipo 4 con 21 (17%) e 
infine il genotipo 2 con 3 pazienti (3%) (Grafico 9). 
 
Grafico 9: Genotipo HCV 
 
Nel 45% dei casi (59 pazienti) sono state riscontrate viremie negative, considerando negativo 
ciascun valore < 15 copie/ml; i valori positivi invece sono stati divisi in fasce prendendo 
come riferimento sia il valore effettivo sia la corrispondente scala logaritmica. In 6 pazienti 
























































Le viremie negative, sono state raggiunte o con terapie a base di Interferone, o con le nuove 
terapie a base di DAA, oppure vi è stata un azzeramento spontaneo della carica virale. 
Sul totale di 131 pazienti, 4 (3%)  hanno effettuato la terapia con Interferone (tutti prima del 
1995) ; due hanno negativizzato e due hanno interrotto la terapia a causa degli effetti 
collaterali. 
Con l'avvento dell'Interferone pegilato e la Ribavirina, vi è stato un aumento del numero di 
pazienti trattati: 41 pazienti (31%) hanno effettuato questo trattamento con i seguenti risultati : 
15 pazienti hanno completato la terapia e mantenuto l'SVR nel corso del tempo , 15 hanno 
interrotto il trattamento a causa degli effetti collaterali, ed infine in 11 pazienti il trattamento 
non è stato efficace o vi è stata riattivazione della replica virale dopo l'iniziale 
negativizzazione (Grafico 12). 
 
Grafico 12: Esito dei trattamenti con peg-Interferone e Ribavirina 
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I pazienti che hanno negativizzato spontaneamente sono 15 ( 11%) e infine quelli che hanno 







(36.5%) pegIFN+RBV ma interrotto per 
effetti collaterali
pegIFN+RBV  ma 
fallimento/relapser





I 59 pazienti (45%), su 131 totali, con viremia negativa possono essere così suddivisi : 26 in 
seguito a terapia con DAA, 15 dopo trattamento con peg-Interferone più Ribavirina, 2 dopo 




Grafico 13: Causa di negativizzazione della viremia HCV 
 
 
E' stato considerato come indice di danno epatico il valore delle Transaminasi, in particolar 
modo l'AST ( aspartato transferasi). Sono stati presi come riferimenti i valori del Laboratorio 
Analisi dell' AOU di Pisa, e si sono considerati normali valori <33 U/l per la donna e <41 U/I 
per l'uomo. Dall'analisi statistica è emerso che nel 60% dei casi i valori di AST sono nel range 
di normalità, nel 25% sono aumentate ma entro due volte il valore normale, nel 14% dei casi 
tra due e quattro volte, in un caso il valore è maggiore di quattro volte il valore normale. In un 















Grafico 14: Alterazione della transaminasi Aspartato Transferasi (AST) 
 
Infine, per completare il quadro epatologico, sono stati analizzati i valori di fibrosi ottenuti 
con il Fibroscan. Questi valori sono importanti perché permettono di inserire i pazienti nei 
protocolli dei nuovi farmaci DAA, facendoli rientrare o meno nei criteri di eleggibilità. Dalla 
letteratura abbiamo estrapolato dei range di valori espressi in kilopascal (kPa) che ci 
permettono di classificarli in F0,F1,F2,F3 ed F4 secondo questi range: 
 F0: ≤ 7 kPa 
 F1: 7.1 - 8.2 kPa 
 F2: 8.3 - 9.4 kPa 
 F3: 9.5 - 13.9 kPa 
 F4: ≥ 14 kPa 
Si sono considerati i valori di F2 e F4 secondo lo studio di B. Coco [67], mentre per F1 e F3 
sono stati utilizzati i riferimenti del lavoro di  L. Castèra. [68] 
Sul totale di 131 pazienti, 83 (63%) di questi hanno effettuato l'analisi con il Fibroscan; il 






















Grafico 15: Valutazione con Fibroscan e livello di fibrosi 
 
In un numero ristretto di pazienti, 27 (20%) è stata fatta la genotipizzazione  dell' IL28. Si è 
rilevato che in 18 casi (67%) era presente il gene eterozigote C/T, in 8 casi (29%) l'omozigote 
C/C ed un caso (4%) l'omozigote T/T (Grafico 16). 
 
 























8.3.3 Caratteristiche dei pazienti relative all'HIV 
 
Per quanto riguarda i dati relativi all'infezione da HIV, abbiamo valutato la viremia, i CD4 e 
la terapia antiretrovirale. 
Nella maggior parte dei pazienti, 102 (78%), la viremia è risultata negativa (<20 copie/ml). 
Il restante 22% è stato diviso nelle seguenti fasce di valori:<20, 21-50. 51-100, 101-1000 e 
maggiore di 1000 (Grafico 17) . 
 
 
Grafico 17: Viremia HIV 
 
La situazione immunologica in questo gruppo di pazienti è esemplificata con il valore dei 
CD4+; il conteggio ottimale è considerato nell'intervallo tra 500-1000/µl, e in questo range 
ritroviamo la maggior parte dei pazienti, ovvero il 60% (78 pazienti). Le altre suddivisioni 


















Grafico 18: Valori dei linfociti CD4+ 
 
Dei 131 pazienti esaminati, 127( 97%) sono in terapia ARV; i restanti 4 pazienti non 
assumono terapia per scelta personale o in seguito ad intolleranza individuale. 
La terapia viene prescritta secondo diverse associazioni configurando la comprovata 
efficienza della HAART nel miglioramento della situazione immuno-virologica e la riduzione 
di insorgenza di mutazioni di resistenza. 
L'associazione più frequente vede la prescrizione di un backbone nucleotidico (2 NRTI) con 
un terzo farmaco, questo schema terapeutico viene effettuato da 92 pazienti (70%); a seguire 
la dual therapy nel 19 % dei casi, e infine nel restante 8 % vengono somministrati schemi 

















Grafico 19: Schemi di terapia anti-retrovirale 
 
Tra i 90 pazienti che effettuano lo schema con backbone nucleotidico, possiamo fare un' 
ulteriore suddivisione in 3 "associazioni" che comprendono: TDF/FTC, ABC/3TC, AZT/3TC; 
quella più frequente è TDF/FTC con 71 pazienti (79%), a seguire ABC/3TC con 15 (19%), e 
AZT/3TC con 2 pazienti (2%) (Grafico 20). 
 
 




















Per quanto concerne invece il terzo farmaco associato in questi schemi terapeutici, la classe 
più frequentemente rappresentata è quella dei NNRTI in 38 (41%) pazienti, a seguire i PI in 
36 (39%), gli INI in 12 (13%), e poi in numero minore le altre classi (Grafico 21). 
 
 
Graf..21 : Classi del terzo farmaco anti-retrovirale 
 
I pazienti che effettuano invece la dual therapy sono 26, pari al 20% tra tutti i pazienti 
osservati nello studio.  In 20 ( 80%) casi è composta da un'associazione tra DRV/r e un altro 
farmaco, prevalentemente RAL ed ETR; nei restanti 6 (20%) casi è sempre presente il RAL 















8.3.4 Trattamenti con DAA 
 
Uno dei punti centrali  di questo studio è stato quello di analizzare tra tutti i pazienti coinfetti, 
quelli che hanno effettuato il trattamento con i farmaci DAA sia di prima che di seconda 
generazione. 
I pazienti ad oggi trattati sono 27, corrispondenti al 21% di tutti i coinfetti studiati; di questi 
17 maschi e 10 femmine, 26 italiani e uno straniero, tutti residenti in Toscana. 
L'età media di questo sottogruppo di pazienti è di 52 anni, e la tossicodipendenza è il fattore 
di rischio più frequente (63%). 
Per quanto riguarda l'analisi genetica dell'IL28B, è stata effettuata da 11 pazienti (41%), in 6 
casi ha dato come risultato eterozigote C/T e nei restanti 5 omozigote C/C. 
I genotipi erano così rappresentati (Grafico 22): 
 16 pazienti (59%)   genotipo 1, in dettaglio 7 genotipo 1a, 7 genotipo 1b e in 2 casi 
non è stato possibile determinare il sottotipo 
 1 paziente (4%)  genotipo 2 
 4 pazienti (15%)  genotipo 3 







Grafico 22: genotipo HCV dei casi trattati con DAA 
 
Circa metà dei pazienti, 13 su 27, avevano effettuato un precedente trattamento con peg-
Interferone e Ribavirina; 6 di questi hanno interrotto a causa degli effetti collaterali e 7 invece 
hanno avuto fallimento virologico o ricaduta successiva al termine della terapia (Grafico 23). 
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Dei pazienti trattati, 26 su 27, dato non valutato nel paziente sottoposto a trapianto di fegato 
pre-trattamento, hanno la valutazione con Fibroscan, il range di risultati è molto ampio, 
considerando che il valore minimo è 4 kPa, ed il valore massimo è 75 kPa; il valore medio tra 
tutte le  misurazioni è di 22.3 kPa.  
Considerando la suddivisione  fatta secondi i criteri di Coco e Castèra, la distribuzione del 
grado di fibrosi è la seguente (Grafico 24) : 
 F0-F2: 1 paziente (4%) 
 F3: 9 pazienti (35%) 
 F4: 16 pazienti (61% ) 
 
Grafico 24: Grado di Fibrosi al Fibroscan 
 
Tutti i pazienti di questo gruppo sono in terapia ARV; tra questi, 20 (74%) presentano una 
viremia negativa, i restanti 7 hanno valori compresi tra 26 e 1218 copie/ml.  
Per quanto concerne i CD4+, 16 casi (62%)  su 27 presentano valori ≥500,  3 valori (11%)  
nella fascia 351-500, 5 pazienti (19%)  nella fascia 201-350 , 2 (8%) nella fascia ≤ 200;  in un 











Grafico 25: Valore dei linfociti CD4+ all'inizio del trattamento con DAA 
 
Per quanto concerne le terapie ARV, 7 pazienti (26%)  su 27 hanno modificato il loro schema 
terapeutico in funzione della terapia a base di DAA per minimizzare le interazioni 
farmacologiche. Considerando le terapie attuali, si evince che 17 pazienti (63%)  fanno la 
terapia con backbone nucleotidico  e terzo farmaco, 8 (29%) la dual therapy e in 2 (8%)  altre 
terapie meno convenzionali (Grafico 26). 
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I 27 pazienti selezionati sono quelli che tra tutti i coinfetti  HCV/HIV hanno avuto accesso 
alla terapia con i DAA.  
I regimi terapeutici adottati sono i seguenti (Grafico 27) : 
 Ledipasvir + Sofosbuvir : 5 pazienti (18%) 
 Ledipasvir + Sofosbuvir +  Ribavirina: 7 pazienti (26%) 
 Daclatasvir + Sofosbuvir: 4 pazienti (15%)   
 Daclatasvir + Sofosbuvir + Ribavirina: 3 pazienti (11%) 
 Sofosbuvir + Simeprevir: 1 paziente (4%) 
 Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina: 2 pazienti (7%) 
 Sofosbuvir + Ribavirina: 3 pazienti (11%)   
 Simeprevir + peg-Interferone + Ribavirina: 1 paziente (4%) 
 Telaprevir + peg-Interferone + Ribavirina: 1paziente (4%) 
 
 
Grafico 27: Schemi di trattamento con DAA 
 















Tra questi, 22 (81%) pazienti hanno già completato il trattamento, in 4 (15%) la terapia è 
ancora in corso ed in un caso (4%)  non è stata portata a termine, poiché il paziente, con 




Grafico 28: Fasi del trattamento con DAA 
 
Considerando i 22 pazienti che hanno completato la terapia: 
 tutti (100%) hanno viremie HCV negative al termine di trattamento 
 17 di questi, pari al 77%, ha una SVR12;  
 5 (23%) hanno concluso la terapia da poco e non c'è stato un lasso di tempo 
sufficiente per determinare la SVR12.  
I 5 pazienti nei quali il trattamento è ancora in corso hanno raggiunto la negatività virologica. 
Se verranno mantenuto il risultato iniziale nei 5 pazienti ancora in trattamento, escludendo il 
caso di decesso per patologia epatica avanzata, possiamo considerare che la terapia con DAA 










Abbiamo poi considerato sul totale dei 131 pazienti studiati, una volta esclusi i  59 che hanno 
attualmente la viremia HCV negativa, i 72 rimanenti. Di questi, 48 hanno al momento la 
valutazione con Fibroscan ed in questo sottogruppo, secondo gli attuali criteri di eleggibilità 
per i DAA, solo un numero esiguo potrebbe essere trattato (Grafico 29) : 
 F0 : 36 (77%) 
 F1 : 8 (17%) 
 F2 : 1(2%) 
 F3 : 1(2%) 
 F4 : 2(2%) 
 
Grafico 29: Livelli di fibrosi, valutata con Fibroscan, nei pazienti con viremia positiva 
 
Considerando che le attuali linee guida italiane rendono eleggibili al trattamento pazienti con 
valore ≥F3, solo due  pazienti del nostro database potrebbero ancora essere arruolati. 
Considerando che il livello di fibrosi sia il medesimo  anche per i pazienti che non hanno 
effettuato il Fibroscan, con gli attuali criteri 4 pazienti potrebbero essere arruolati per il 











L'allargamento dell'eleggibilità a pazienti con livelli di fibrosi inferiore porterebbe, sempre 
secondo questa ipotesi , al trattamento del seguente numero di pazienti: 
 ≥F2: 6 pazienti  
 ≥F1: 18 pazienti 
 ≥F0: 72 pazienti 
 
 







































Il panorama della U.O.C. Malattie Infettive di Pisa è rappresentato da pazienti che sono per 
più del 90% tra i 40-60 anni,  principalmente di sesso maschile. Rispetto al decennio 1980-
1990, dove il principale fattore di rischio era rappresentato dalla tossicodipendenza, dagli anni 
'90 in poi è stato riscontrato un significativo aumento della trasmissione sessuale. Nella 
popolazione esaminata, la percentuale di coinfetti HCV/HIV su tutti i casi di infezione da HIV 
è del 14%, in accordo con i dati della letteratura. 
Sempre dal punto di vista epidemiologico possiamo evidenziare come sia per HCV che per 
HIV, negli anni 80-90 il picco delle  diagnosi sia intorno ai 30 anni d'età, mentre nell'ultimo 
ventennio esso si sia spostato più in avanti, collocandosi prevalentemente nella fascia over 40. 
Sulla base dei risultati ottenuti con l'analisi e l'elaborazione di dati di 131 pazienti studiati, e 
in particolare del sottogruppo di 27 pazienti che hanno effettuato o sono ancora in terapia con 
DAA, il quadro che si riscontra è caratterizzato dall'evidenza clinica di elevata efficacia. 
Le nuove terapie si sono dimostrate altamente efficaci e ben tollerati nei pazienti coinfetti così 
come nei pazienti con sola infezione da HCV. In considerazione della maggiore tendenza alla 
progressione di malattia epatica in questa popolazione di pazienti, sarebbe auspicabile un 
allargamento dei criteri di prescrivibilità del trattamento, anche per quei pazienti con minor 
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